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fs| (54) Title: NOVEL COMBINATION OF LOTEPREDNOL AND ANTIHISTAMINES 

< 

^ (54) Bezeichnung: NEUE KOMBINATION VON LOTEPREDNOL UND ANTIfflSTAMINIKA 
in 

On (57) Abstract: The invention relates to a novel combination of a soft steroid, especially loteprednol, and at least one antihistamine 
^ such as e.g., azelastine and/or levocabastine, for simultaneous, sequential or separate application for the local treatment of allergies 
and respiratory tract diseases, e.g., allergic rhinitis (rhinoconjimctivitis). 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft eine neue Kombination von einem Soft-Steroid, insbesondere Lote- 
prednol, und mindestens einem Antihistaminikum, wie z.B. Azelastin und/oder Levocabastin, fiir die simultane, sequentielle oder 
separate ApplikaUon bei der lokalen Behandlung von Allergien und Atemwegserkrankungen, beispielsweise der allergischen Rhini- 
tis (Rhinokonjunktivitis). 
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Neue Kombination von Loteprednol und Antihistaminika 



Die vorliegende Erfindung betrifft eine neue Kombination von einem Soft-Steroid, 
insbesondere Loteprednol, und mindestens einem Antihistaminikum, wie z.B. 
Azelastin und/oder Levocabastin, fur die simultane, sequentielle oder separate 
Applikation bei der lokalen Behandiung von Allergien und Atemwegserkrankungen, 
beispielsweise der allergischen Rhinitis (Rhinokonjunktivitis). 

Hintergrund der Erfindung 

Weltweit nimmt die Anzahl der allergischen Erkrankungen stark zu. Studien haben 
ergeben, da(i weltweit durchschnittlich 7,5 % alter Kinder und Jugendlichen an 
Rhinokonjunktivitis (Heuschnupfen kombiniert mit einer Augensymptomatik) ieiden 
(Worldwide variation in prevalence of symptoms of asthma, allergic 
rhinoconjunctivitis and atopic eczema: ISAAC, Lancet, 351, 1225-1332, 1998). In 
westeuropaischen Landern ist die Pravalenz mit ca. 14 % deulich hoher (Annesi- 
Maesano I. and Oryszczyn MP.: Rhinitis in adolescents, Results of the ISAAC 
survey, Revue Francaise d'Allergologie et d'Immunologie Clinique, 38, 283-289, 
1998; Norrman E., Nystrom Jonsson E and Stjernberg N: Prevalence and 
incidence of asthma and rhinoconjunctivitis in Swedish teenagers, European Journal 
of Allergy and Clinical Immunology, 53, 28-35, 1998). Trotz intensiver 
Forschungsaktivitaten ist die Pathogenese der Rhinokonjunktivitis immer noch nicht 
vollstandig geklart. Auch wenn in den vergangenen Jahren deutliche Fortschritte in 
der medikamentosen Behandiung dieser Erkrankung erzielt wurden, ist die Therapie 
immer noch nicht zufriedenstellend. Die akuten Symptome (Juckreiz, Rotung, 
Schwellung, Nasen- bzw. TranenfluB) der Rhinokonjunktivitis konnen u.a. mit Hilfe 
von Antihistaminika gut beherrscht werden. Jedoch haben sie kaum einen 
therapeutisch relevanten Einflufi auf die der Erkrankung zugrunde liegende und 
stets fortschreitende Entzundung. Oft wird die allergische Rhinitis 
(Rhinokonjunktivitis) sowohl von Patienten als auch vom Arzt als eine 
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Bagatellerkrankung angesehen und dementsprechend nur unzureichend behandelt. 
In der Folge kann es jedoch zu einem sog. Etagenwechsel kommen, d.h. aus der 
relativ harmlosen Rhinitis entwickelt sich eine sehr ernst zu nehmendes Asthma 
bronchiale. Aus diesem Grunde ist es unerlalilich, bereits die allergische 
Rhinokonjunktivitis ausreichend und intensiv zu behandeln. Nur dann konnen die 
Patienten beschwerdefrei leben und nur dann kann ein u.U. lebensbedrohlicher 
Etagenwechsel verhindert werden. 

Haufig ist es fur den behandelnden Arzt in Grenzfailen nicht mit letzter Sicherhelt 
festzustellen, ob noch „nur" eine Rhinokonjunktivitis oder bereits eine 
Atemwegserkrankung, wie Asthma bronchiale, vorliegt. Vorteilhaft ist, dafi die 
erfindungsgemalie Kombination auch zur Behandlung von Erkrankungen der oberen 
und unteren Atemwege eingesetzt werden kann. 

Zum gegenwartigen Zeitpunkt konnen die Corticosteroide die der Rhinokonjunktivitis 
zugrunde liegende Entztindung am wirksamsten bekampfen. Viele Patienten aber 
auch Arzte setzen jedoch diese Medikamente wegen ihrer moglichen systemischen 
Nebenwirkungen (z.B. Wachstumsverlangsamung, Osteoporose) uberhaupt nicht 
Oder nur sehr zogernd, meistens erst in einer spaten Phase der Erkrankung ein. 

Loteprednol gehort zu den sog. "soft" Steroiden. Im Gegensatz zu anderen 
Corticosteroiden, die meistens erst in der Leber zu pharmakodynamisch inaktiven 
Metaboliten abgebaut werden, erfolgt bei den "soft" Steroiden die metabolische 
Inaktivierung zum Teil bereits an der Stelle ihrer Verabreichung (intranasal, ocular 
Oder intrapulmonal). Infolge dieser partiellen lokalen Metabolisierung gelangt keine 
Oder nur sehr wenige pharmakodynamisch aktive Substanz in den systemischen 
Blutkreislauf, so daS praktisch mit den steroidspezifischen Nebenwirkungen nicht zu 
rechnen ist, Loteprednol ist fur die Therapie der allergischen Konjunktivitis und 
Uveitis bereits zugelassen. 
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Antihistaminika werden in der akuten Phase der allergischen Rhinokonjunktivitis zur 
Linderung der oft qualenden Symptome eingesetzt. Besonders vorteilhaft ist die 
topische Applikation dieser Medikamente, da dadurch hohe lokale Konzentrationen 
vom Wirkstoff aufgebaut werden konnen ohne mit nennenswerten Nebenwirkungen 
rechnen zu mussen. Zum gegenwartigen Zeitpunkt befinden sich zwei lokal 
verabreichbare Antihistaminika, Azeiastin und Levocabastin auf dem Markt. Beide 
sind hochwirksam und sehr gut vertraglich. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daG. die neue Kombination von einem 
Soft-Steroid und mindestens einem Antihistaminikum bei der Behandlung von 
Allergien und/oder Atemwegserkrankungen durch topische Verabreichung vorteilhaft 
ist. Die Verabreichung kann dabei simultan, sequentiell oder separat erfolgen. 
Die Erfindung dient der Verbesserung der Therapie von allergischer Rhinitis 
(Rhinokonjunktivitis). Das Antihistaminikum sorgt fur die schnelle Beseitigung der 
akuten Symptome (z.B. Rotung, Juckreiz, Schwellung). Mit dem in der Kombination 
enthaltenen Corticosteroid kann die dem Krankheitsbild zugrunde liegenden 
Entzundung erfolgreich bekampft werden. 

Gemafl einer Ausfuhrungsform der Erfindung ist Loteprednol und dessen 
pharmazeutisch annehmbare Ester, insbesondere Loteprednol Etabonat ein 
besonders geeignetes Soft-Steroid. Die Hersteilung von Loteprednol und 
Loteprednol Etabonat ist beispielsweise in dem deutschen Patent Nr. DE 31 26 732, 
dem korrespondierenden U.S.-Patent Nr. 4,996,335 und dem korrespondierenden 
japanischen Patent Nr. JP-89 011 037 beschrieben. 

Weitere erfindungsgemaB geeignete Soft-Steroide sind beispielsweise in dem 
deutschen Patent Nr. 37 86 174, dem korrespondierenden europaischen Patent Nr. 
EP 0 334 853 sowie dem korrespondierenden U.S.-Patent Nr. 4,710,495 
beschrieben. 
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Azelastin und Levocabastin konnen auch in Form der pharmazeutisch vertraglichen 
Saize verwendet werden. Bevorzugt sind beispielsweise die Hydrochloride. 

Durch die topische Verabreichung der Komponenten (Steroid und Antihistaminikum) 
konnen therapeutisch wirksame Konzentrationen bereits bei niedrigen Dosierungen 
erreicht werden. Die kombinative Gabe beider Substanzen (Antihistaminikum + 
Loteprednol) ermoglicht die Bekampfung der lastigen Fruhphasenreaktionen wie 
Juckreiz, NasenfiuB durch das Antihistaminikum und das Fortschreiten der 
Entzundung durch das Loteprednol. AufSerdem wird dadurch die Gefahr des 
Auftretens von unerwunschten Wirkungen auf ein Minimum reduziert und somit ist 
eine bessere Compliance der Patienten zu ersA^arten. 

Die vorliegende Erfindung beschreibt eine neue Kombination, in der ein Soft-Steroid 
(vorzugsweise Loteprednol) und ein Antihistaminikum (vorzugsweise Azelastin 
und/oder Levocabastin) gleichzeitig, hintereinander als Einzelsubstanzen oder als 
fixe Kombination topisch (intranasal oder intraocular) gegeben werden. Durch diese 
Kombination kommt es nicht nur zu einem schnellen Wirkungseintritt, sondern auch 
zu einer hohen therapeutischen Wirksamkeit, die mit einer starken antientzundlichen 
Wirkung einhergeht. In einer vorteilhaften Ausfuhrungsform liegendie wirksamen 
Komponente dieser Kombination in Form einer fixen Kombination vor, wodurch die 
Anwendung fur den Patienten einfacher ist, denn beide Wirkstoffe sind in ein und 
demselben Behalter enthalten. 

Gemali einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung kann das Antihistaminikum 
auch oral verabreicht werden. 

Die vorgesehene Dosierung erfolgt zweimal taglich, wobei die Einzeldosis vom "soft" 
Steroid (Loteprednol) zwischen 10 und 500 pg, bevorzugt 50 und 200 pg, liegt. Die 
Dosis vom Antihistaminikum betragt 50 - 500 pg, bevorzugt 100 - 200 pg. Die 
tatsachliche Dosis hangt vom allgemeinen Zustand der Patienten (Alter, Gewicht, 
etc.) und Schweregrad der Erkrankung ab. 
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Folgende pharmakologische Untersuchung NA/urde durchgefuhrt urn die beschriebene 
Erfindung zu untermauern. 

In vitro wurden Untersuchungen zur Beeinflussung der Freisetzung des 
proinflammatorischen Cytokins TNFa im 1:5 verdunnten Humanblut verschiedener 
Spender durchgefuhrt. Die Stimulation erfolgte mit Lipopolysaccharid (LPS) von 
Salmonella abortus equi (10 pg/mi) uber 24 h bei 37X und 5% CO2 im Brutschrank. 
Die Bestimmung der TNFa-Freisetzung erfolgte mit einem ELISA, aufgebaut aus 
Antikorpern der Fa. Pharmingen. Die Ergebnisse wurden als prozentuale Hemmung 
der LPS-induzierten TNFa-Freisetzung angegeben und sind in der Tabeile 1 
dargestellt. 



Tabeile 1 



Wirkstoff 


Konzentration 
[|jmol/l] 


Hemmung der 
TNFa-Freisetzung 


Azelastin 


10 


2 % 


Loteprednol 


0,001 


1 % 


0,01 


2 % 


0,03 


8 % 


Azelastin + 
Loteprednol 


10 + 0,001 


12 %* 


10 + 0,01 


18 %* 


10 + 0,03 


22 %* 



* signifikant (p<0.05) 
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Werden das Antihistaminikum Azelastin Oder das "soft" Steroid Loteprednol allein 
appliziert, bleibt die LPS-induzierte TNFa-Freisetzung praktisch unverandert. In der 
Anwesenheit von Azelastin (10 nmol/1) wird die TNFa-Freisetzung durch Loteprednol 
konzentrationsabhangig verstSrkt gehemmt. 

In vivo Untersuchungen wurden an jungen, mit einem Antigen (Extrakt aus Ascaris 
suum) aktiv sensibilisierten Hausschweinen durchgefuhrt. Drei Wochen spater 
wurden sie einer Allergen-Provokation ausgesetzt, die durch intranasale Instillation 
des Ascaris-Extraktes erfolgte. Diese lokale intranasale Allergen-Provoaktion fuhrt 
zu einem sehr starken Anstieg der nasalen Sekretion (Rhinorrhoe). Die 
Sekretmenge wurde gravimetrisch erfadt. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 2 
zusammengestellt. 



Tabelle 2 



Wirkstoff 


Dosis in 
pg/Nasenloch 


Hemmung der 
nasalen Sekretion 


Anzahl der Tiere 


Azelastin 


10 


15% 


5 


Loteprednol 


20 


8 % 


5 


Azelastin + 
Loteprednol 


10 + 20 


48 %* 


5 



* signifikant (p<0.05) 



Wenn das Antihistaminikum Azelastin oder das "soft" Steroid Loteprednol bei den 
Dosierungen 10 bzw. 20 pg/Nasenloch verwendet wird, kommt es nur zu marginalen 
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Hemmungen der allergisch induzierten nasalen Hypersekretion. Wenn beide 
Wirkstoffe aber gleichzeitig gegeben werden, wird die Rhinorrhoe um 48 % 
(signifikant) reduziert. 

Fur die topische Anwendung konnen verschiedene pharmazeutische 
Formulierungen, z,B. Nasensprays, Nasentropfen und Augentropfen, in Frage 
kommen. 

Die vorliegende Erfindung beschreibt eine Kombination, in der ein Soft-Steroid, z.B. 
Loteprednol, und ein Antihistaminikum, z.B. Azelastin und/oder Levocabastin, 
gleichzeitig, als Einzelsubstanzen hintereinander Oder als fixe Kombination 
verabreicht werden. 

Aufgrund der Wasserloslichkeit des Wirkstoffes Azeiastinhydrochlorid konnen 
Formulierungen mit diesem Wirkstoff vorzugsweise als Losungen formuliert werden. 
Loteprednoletabonat ist dagegen praktisch wasserunloslich und wird daher als 
wassrige Suspension formuliert. In einer Formulierung in der beide Wirkstoffe 
kombiniert werden, liegt demnach Azeiastinhydrochlorid in Wasser gelost und 
Loteprednoletabonat in Wasser suspendiert vor. 

Neben den wirksamen Bestandteilen Antihistaminikum, z.B. Azeiastinhydrochlorid, 
und Soft-Steroid, z.B. Loteprednoletabonat, konnen die erfindungsgemaften 
pharmazeutischen Zubereitungen weitere Bestandteile wie Konservierungsstoffe, 
Stabilisatoren, Isotonisierungsmittel, Verdickungsmittel, Suspensionsstabilisatoren, 
Hilfstoffe zur pH-Wert-Elnstellung, Puffersysteme und Netzmittel enthalten. 

Zum Beispiel kommen als Konservierungsmittel in Frage: Benzalkoniumchlorid, 
Chlorbutanol, Thiomersal, Methylparaben, Propylparaben, Sorbinsaure und deren 
Saize, Natriumedetat, Phenylethylalkohol, Chlohexidinhydrochlorid - acetat, - 
digluconat, Cetylpyridiniumchlorid,-bromid, Chlokresol, Phenylquecksilberacetat. 
Phenylquecksilbernitrat, Phenyquecksilberborat, Phenoxyethanol. 
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Fur die Konservierung wird vorzugsweise eine Kombination aus Natriumedetat und 
Benzalkoniumchlorid verwendet. Natriumedetat wird dabei in Konzentrationen von 
0,05 - 0,1% und Benzalkoniumchlorid in Konzentrationen von 0,005 - 0,05 % 
eingesetzt. Auch eine Kombination aus Natriumedetat, Benzalkoniumchlorid und 
Phenylethylalkohol v\^ird bevorzugt eingesetzt. 

Geeignete Hilfsstoffe zur Einstellung der Isotonie der Formulierungen sind 
beispielsweise: Natriumchlorid, Kaiiumchlorid, Mannitol, Glucose, Sorbitol, Glycerol, 
Propylenglycoi. Im Allgemeinen warden diese Hilfsstoffe in Konzentrationen von 0,1 
bis 10% eingesetzt. 

Die Formulierungen der Erfindung konnen ebenfails geeignete Puffersysteme Oder 
andere Hilfsstoffe zur pH-Einstellung beeinhalten um einen pH-Wert einzustellen 
und aufrechtzuerhalten in der Grodenordnung von 4 -8, vorzugsweise von 5 bis 7,5. 
Geeignete Puffersysteme sind Citrat, Phosphat, Tromethamol, Glycin, Borat, Acetat. 
Diese Puffersysteme konnen hergestellt werden aus Substanzen wie, Citronensaure, 
Mononatriumphosphat, Dinatriumphosphat, Glycin, Borsaure, Natriumtertaborat, 
Essigsaure, Natriumactat. 

Es konnen ebenfails weitere Hilfsstoffe zur pH-Einstellung verwendet werden wie 
Salzsaure Oder Natriumhydroxid. 

Um eine stabile wassrige Suspension mit dem wasserunloslichen Wirkstoff 
Loteprednoletabonat herzustellen sind weiterhin geeignete 
Suspensionsstabiiisatoren sowie geeignete Netzmittel erforderiich, um den 
suspendierten Wirkstoff in geeigneter Weise zu dispergieren und zu stabilisieren. 

Als Suspensionstabilisatoren kommen wasserlosliche oder teilweise wasserlosliche 
Polymere in Frage: dazu gehoren beispielsweise Methylcellulose (MC), 
Natriumcarboxymethylcellulose (Na-CMC), Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) 
Polyvinylalkohol (PVAL), Poiyvinypyrroiidon (PVP), Polyacrylsaure, Potyacrylamid, 
Gellan Gum (Gelrite®) Aluminiumoxydhydrat (Unemulcg)) Dextrine, Cyclodextrine 
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sowie Mischungen aus Mikrokristalliner Cellulose und 

Natrlumcarboxymethylcelluiose (Avicel RC 501®, Avicel RC 581®, Avicel RC 591®, 
Avicel CL611®). 

Diese Substanzen konnen glelchzeitig als Verdickungsmittel dienen urn die 
Viskositat zu erhohen und dadurch den Kontakt der Wirkstoffe mit dem Gewebe am 
Applikationsort zu verlangern. 

Als Netzmittel fur die Formulierungen kommen in Frage: Benzalkoniumchlorid, 
Cetylpyridiniumchlorid, Tyloxapol, verschiedene Polysorbate (Tween ®) sowie 
weitere polyoxyethylierte Substanzen und Poloxamere. 

Beispiele: 

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die Erfindung ohne diese zu beschranken. 



Beispiel 1: 

Nasenspray mit Azelastinhydrochlorid (0,1%) 



Azelastinhydrochlorid 


0,1000 g 


Hy d roxypropyl methyl ce 1 1 u 1 ose 


0,1000 g 


Natriumedetat 


0,0500 g 


Benzalkoniumchlorid 


0,0125 g 


Natriumhydoxid 


q.s. ph 6,0 


Sorbitol Losung 70% 


6,6666 g 


Gereinigtes Wasser 


ad 100 ml 



Herstellung der Losung: 

In einem geigneten RuhnA/erksbehalter ca. 45 kg gereinigtes Wasser vorlegen. 
Darin den Wirkstoff, Hydroxypropylmethylcellulose, Natriumedetat, 
Benzalkoniumchlorid und Sorbitollosung nacheinander zugeben und unter Ruhren 
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auflosen. Die entstandene Losung mit gereinigtem Wasser auf ein Volumen von 
49,6 Liter auffullen. Den pH-Wert der Losung mit 1N Natronlauge auif pH 6,0 
einstellen. Mit gereinigtem Wasser auf das Endvolumen von 50,0 Liter auffullen und 
Ruhren. Die Losung durch ein geignetes Filter filtrleren und in Flaschen abfQIIen, 
welche anschlieftend mit einer geeigneten Nasenspraypumpe versehen werden. 



Belspiel 2: 

Nasenspray-Suspension mit Loteprednoletabonat (1%) 



Loteprednoletabonat 


1 ,0000 g 


Avicel RC 591 


1,1000 g 


Polysorbat 80 


0,1000 g 


Sorbitol-losung 70% 


6,0000 g 


Natriumedetat 


0,0500 g 


Benzalkoniumchlorid 


0,0200 g 


Gereinigtes Wasser 


ad 100 ml 



Herstellung: 

In einem geeigneten Ruhrwerksbehalter mit Homogenisiereinrichtung 45 kg 
gereinigtes Wasser vorlegen und darin Avicel RC 591 hochtourig 
einhomogenisieren. Danach nacheinander die Stoffe Polysorbat 80, Sorbitol- 
Losung, Natriumedetat und Benzalkoniumchlorid unter Ruhren auflosen. 
Anschliefiend den Wirkstoff Loteprednoletabonat hochtourig einhomogenisieren, bis 
eine gleichmaliige Suspension entstanden ist. Danach auf das Endvolumen von 50 
Liter mit gereinigtem Wasser auffullen und weiter homogenisieren. AnschlieBend die 
Suspension evakuieren um die entstandenen Luftblasen zu entfernen. 
Die entstandene Suspension wird anschtieBend in Flaschen abgefuilt, welche 
danach mit einer geeigneten Nasenspraypumpe versehen werden. 
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Beispiel 3: 

Nasenspray mit Loteprednoletabonat (1%, suspendiert) und Azelastinhydrochlorid 
(0,1%, gelost) 



Loteprednoletabonat 


1,0000 g 


Azelastinhydrochlorid 


0,1000 g 


Avicel RC 591 


1,1000 g 


Polysorbat 80 


0,1000 g 


Sorbitol-losung 70% 


6,0000 g 


Natriumedetat 


0,0500 g 


Benzalkoniumchlorld 


0,0200 g 


Gereinigtes Wasser 


ad 1 00 ml 



Herstellung: 

in einem geeigneten Ruhrwerksbehalter mit Homogenisiereinrichtung 45 kg 
gereinigtes Wasser vorlegen und darin Avicel RC 591 hochtourig 
einhomogenisieren. Danach nacheinander den Wirkstoff Azelastinhydrochlorid 
sowie die Hilfsstoffe Polysorbat 80, Sorbitol-Losung, Natriumedetat und 
Benzalkoniumchlorid unter Ruhren auflosen. 

Anschlieliend den Wirkstoff Loteprednoletabonat hochtourig einhomogenisieren, bis 
eine gleichmaBige Suspension entstanden ist. Danach auf das Endvolumen von 50 
Liter mit gereinigtem Wasser auffullen und weiter homogenisieren. Anschliefiend die 
Suspension evakuieren um die entstandenen Luftblasen zu entfernen. 
Die entstandene Suspension wird anschliefiend in Flaschen abgefullt, wetche 
danach mit einer geeigneten Nasenspraypumpe versehen werden. 
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PatentansprQche: 

1. Gemisch, umfassend ein Soft-Steroid und mindestens ein Antihistaminikum in 
fixer Oder freier Kombination. 

2. Gemisch nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daS es sich bei dem 
Antihistaminikum urn ein topisch verabreichbares Antihistaminikum handelt. 

3. Gemisch nach den Anspruchen 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 6aQ> es 
sich bei dem Antihistaminikum urn Azelastin und/oder Levocabastin handelt. 

4. Gemisch nach einem der voranstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dafJ es sich bei dem Soft-Steroid um Loteprednol oder einen 
pharmazeutisch vertraglichen Ester davon handelt. 

5. Gemisch nach einem der voranstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daf2» es sich bei dem Soft-Steroid um Loteprednol Etabonat 
handelt. 

6. Arzneimittel zur Behandiung von Erkrankungen der unteren und/oder oberen 
Atemwege und/oder zur Behandiung von Allergien, enthaltend als Wirkstoffe ein 
Soft-Steroid und mindestens ein topisch verabreichbares Antihistaminikum in fixer 
Oder freier Kombination, gegebenenfalls zusammen mit ubiichen Hilfs- oder 
Tragerstoffen. 

7. Arzneimittel nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dad es gleichzeitig, 
nacheinander oder unabhangig voneinander intranasal odrer intraocular verabreicht 
werden kann. 

8. Arzneimittel nach den Anspruchen 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, daB es 
sich dabei um eine inhalierbare flussige oder feste Zubereitung handelt. 
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9. Arzneimittel nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, da(i das Antihistaminikum 
auch oral verabreicht werden kann. 

10. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittel zur Behandlung und Prophylaxe 
von Atemwegserkrankungen und/oder Allergien, enthaltend als Wirkstoffe ein Soft- 
Steroid und mindestens ein Antihistaminikum, dadurch gekennzeichnet, da(2» 
man das Soft-Steroid und den oder die Antihistaminika einzein oder zusammen, 
gegebenenfalls zusammen mit ubiichen Hilfs- oder Tragerstoffen, vermischt und die 
so erhaltene Mischung in geeignete Darreichungsformen uberfuhrt. 

11. Verwendung der fixen oder freien Kombination von einem Soft-Steroid und 
einem Antihistaminikum zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und 
Prophylaxe von Atemwegserkrankungen und/oder Allergien. 

12. Verwendung der fixen oder freien Kombination von einem Soft-Steroid und 
einem Antihistaminikum zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
allergischer Rhinitis und Rhinokonjunktivitis. 

13. Verwendung der fixen oder freien Kombination von einem Soft-Steroid und 
einem Antihistaminikum zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Rhinorrhoe. 



